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Introdução: A partir de 2006, observa-se uma clara tendência de redução no 
número de casos de malária e no índice parasitário anual (IPA) na Amazônia 
Brasileira. Apesar disso, a malária continua sendo um problema de saúde 
pública em determinadas áreas, evidenciando que ainda existe espaço para 
melhorias relacionadas ao controle da doença e ao diagnóstico e tratamento 
oportunos. Objetivo: 1) descrever alterações nas características 
demográficas, socioeconômicas e relativas à doença e identificar as diferentes 
tendências temporais do IPA na Amazônia Brasileira entre 2004 e 2013. 2) 
Analisar e identificar os fatores associados à oportunidade do tratamento da 
malária. 3) Avaliar o impacto da instalação de mosquiteiros impregnados de 
longa duração (MILD), no risco de infecção por malária em municípios 
endêmicos. Métodos: Para atender ao objetivo 1, foi realizado um estudo 
epidemiológico de séries temporais baseado nos casos notificados de malária 
e no IPA agregado por estado usando regressão Joinpoint para identificar 
mudanças significativa do IPA. Para o objetivo 2, foi realizado um estudo 
analítico transversal usando análise de regressão logística multivariada para 
identificar os fatores associados ao tratamento oportuno (em até 24 horas 
após o início dos sintomas) para malária. Para o objetivo 3, foi realizado um 
estudo analítico de avaliação de impacto, utilizando modelagem de série 
temporal, Equações de Estimação Generalizada (GEE), para investigar o 
impacto da instalação de MILD no IPA dos municípios ajustando por 
sazonalidade, tendência histórica e outros fatores relevantes. Resultados: 1) 
Estudo 1: o estado do Acre teve um aumento acentuado no IPA entre 2004 e 
2006, chegando a 135 casos por 1.000 habitantes, seguido por dois períodos 
de tendência decrescente do indicador. Nos estados do Amapá, Amazonas, 
Rondônia e Roraima os IPA mostraram tendências estatisticamente 
significativas de redução ao longo do período. Estudo 2: aproximadamente 
41,1% dos pacientes com malária iniciaram tratamento em tempo oportuno na 
população de estudo. Houve tendência de aumento desse indicador para os 
anos 2012 e 2013, para residentes nos estados de Rondônia, Acre ou 
 ix 
Roraima, com idade variando entre 0-5 anos e 6-14 anos, indígenas, com 
baixo nível de escolaridade e para os diagnosticados por meio de busca ativa. 
Estudo 3: houve uma redução média no índice parasitário trimestral dos 
municípios nos períodos de “Intervenção (instalação dos MILD)” (-4,05 casos 
por 1.000 habitantes) e “Pós” intervenção (-8,34 casos por 1.000 habitantes), 
comparados com o período “Pré intervenção”. Conclusão: O estudo 
identificou fatores associados ao tratamento oportuno, e indica a 
plausibilidade de impacto da estratégia de instalação de MILD em municípios 
endêmicos da região Amazônia brasileira. As políticas públicas devem ser 
orientadas para o alcance dos grupos mais vulneráveis, em especial para 
aqueles menos prováveis de terem tratamento oportuno da malária além de 
fomentar maior aprofundamento dos estudos de avaliação de controle vetorial, 
em particular de impacto dos MILD, a fim de avançar em direção ao controle 
e eliminação da malária. 
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Introduction: Since 2006, there is a clear downward trend in the number of 
malaria cases and the Annual Parasite Index (IPA) in the Brazilian Amazon. 
Nevertheless, malaria remains a public health issue in some areas, indicating 
that there is still room for improvement related to the control of the disease and 
diagnosis and timely treatment. Objective: 1) to describe changes in 
demographic, socioeconomic and disease related characteristics, as well as 
to identify the different temporal trends of the IPA in the Brazilian Amazon 
between 2004 and 2013. 2) to identify factors associated with the timely 
treatment of malaria. 3) to assess the impact of installing impregnated long-
lasting mosquito nets (LLINs) on the risk of malaria infection in endemic 
municipalities. Methods: To meet the objective 1, it was carried out an 
epidemiological study of time series based on reported cases of malaria and 
using the Joinpoint regression to identify significant changes in the IPA. For 
objective 2, a cross-sectional analytical study using multivariate logistic 
regression analysis to identify factors associated with timely treatment for 
malaria was conducted (within 24 hours of symptoms onset). For objective 3, 
it was carried out an analytical study of impact, using time series modeling, 
Generalized Estimating Equations (GEE), to investigate the impact of MILD 
installation in the municipalities IPA, adjusting for seasonality and trends of 
malaria and other relevant factors. Results: 1) Study 1: the state of Acre had 
a sharp increase in the IPA between 2004 and 2006, reaching 135 cases per 
1,000 inhabitants, followed by two periods of decreasing trend indicator. In the 
states of Amapá, Amazonas, Rondonia and Roraima presented a statistically 
significant IPA reduction trend over the period. Study 2: approximately 41.1% 
of malaria cases in the study population started treatment in a timely manner, 
with an upward trend in the years 2012 and 2013, those more likely to receive 
timely treatment were: residents in the states of Rondônia, Acre and Roraima, 
aged between 0-5 years and 6-14 years, indigenous, people with low level of 
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education and being diagnosed through active search. Study 3: there was an 
average reduction in the risk of malaria infection in the municipalities in periods 
of "Intervention" (LLINs installation) (-4.05 cases per 1,000 inhabitants) and 
"Post" intervention (-8.34 cases per 1,000 inhabitants), compared to the period 
“Prior” installation. Conclusion: In conclusion, the findings identify the factors 
associated with timely treatment, and indicates the preliminary impact of MILD 
installation strategy in endemic municipalities of the Brazilian Amazon region. 
Public policies should be geared towards the achievement of vulnerable  
groups with lower chance to receive timely treatment for malaria and stimulate 
further studies of time to treatment and particularly regarding vector controlling 
such as the installation of LLINs, in order to move toward the control and 
elimination of malaria. 
 
Key words: malaria, Brazilian Amazon, timely treatment, Annual Parasite 





LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
AC    Acre  
AB    Amazônia Brasileira 
AM    Amazonas  
AP    Amapá  
AAPC    Average Annual Percentage Change 
APC    Annual Percentage Change 
CDC Centro de Controle e Prevenção de Doenças 
CEM    Campanha de Erradicação da Malária 
CNS    Conselho Nacional de Saúde 
DATASUS Departamento de Informática do Sistema Único 
de Saúde 
FUNASA   Fundação Nacional da Saúde 
GEE    Generalized Estimating Equations 
IBAMA Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e dos 
Recursos Naturais Renováveis 
IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
IC    Intervalo de Confiança  
INCRA Instituto Nacional de Colonização e Reforma 
Agrária 
IPA    Índice Parasitário Anual 
IPT    Índice Parasitário Trimestral 
LCV    Lâminas de Verificação de Cura  
MA    Maranhão  
MILD Mosquiteiro Impregnado de Longa Duração 
MS    Ministério da Saúde  
OR    Odds Ratio 
OMS    Organização Mundial de Saúde  
ONU    Organização das Nações Unidas  
PA    Pará  
PNCM Programa Nacional de Prevenção e Controle da 
Malária  
RO    Rondônia  
RR    Roraima  
SINAN Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
SISMAL Programa Nacional de Controle Integrado da 
Malária 
SIVEP/Malária Sistema de Informação de Vigilância 
Epidemiológica da Malária  
SUCAM Superintendência de Campanhas de Saúde 
Pública 
SUS Sistema Único de Saúde 
SVS    Secretaria de Vigilância em Saúde  
WHO    World Health Organization 
  
 xiii 
LISTA DE FIGURAS 
 
 
FIGURA 1 - Ciclo biológico completo do parasito no homem e no mosquito. .... 15 
FIGURA 2 – Lâminas realizadas e descartadas entre os anos de 2004 e 2013, 
segundo critério de elegibilidade (cinza) ou perdas (vermelho). .................. 24 
FIGURA 3 – Distribuição percentual dos casos de malária por estado de 
residência e ano de notificação, 2004 a 2013 .............................................. 58 
FIGURA 4 – Distribuição dos municípios elegíveis pelo Ministério da Saúde para 
receber e instalar os MILD e motivos de exclusão do estudo. ................... 889 






LISTA DE TABELAS 
 
 
TABELA 1 – Distribuição proporcional dos casos incidentes de malária nos 
estados selecionados(a) da Amazônia Brasileira, 2004 a 2013 ............. 55 
TABELA 2 – Índice Parasitário Anual (IPA) por estado de residência e ano 
de notificação, Amazônia Brasileira, 2004-2013. .................................. 59 
TABELA 3 –Tendência histórica do Índice Parasitário Anual (IPA) por estado 
de residência, 2004 a 2013(a) ................................................................ 60 
TABELA 4 – Casos de malária nos estados selecionados da Amazônia 
Brasileira(a), 2004 – 2013 ...................................................................... 78 
TABELA 5 – Casos de malária segundo tempo entre sintomas e início do 
tratamento em estados selecionados da Amazônia Brasileira, 2004 - 
2013 ...................................................................................................... 80 
TABELA 6 – Fatores associados ao tratamento oportuno* para malária em 
estados selecionados da Amazônia Brasileira(a), 2004 – 2013. ............ 81 
TABELA 7 - Variáveis potencialmente relacionadas com risco de infecção 
por malária .......................................................................................... 101 
TABELA 8 – Índice parasitário trimestral (IPT) médio segundo trimestre e 
ano de notificação (número de casos médio por 1.000 habitantes) .... 101 
TABELA 9 – Variação do índice médio parasitário trimestral (IPT) médio nos 
períodos “Pré”, “Intervenção” e “Pós” ................................................. 102 
TABELA 10 – Variação do índice parasitário trimestral (IPT) médio (por 
1.000 habitantes) nos períodos “Pré”, “Intervenção” e “Pós”, em 
municípios (n=20) submetidos à instalação de mosquiteiros 
impregnados, Amazônia Brasileira, 2009-2014 .................................. 102 
TABELA 11 – Impacto da distribuição de MILD a partir da análise de 
regressão utilizando Generalized Estimating Equations (GEE): o índice 
parasitário trimestral (por 1.000 habitantes) é a variável de desfecho. 








Capítulo 1 – Introdução ........................................................................... 1 
Revisão da literatura .......................................................................... 2 
Situação epidemiológica da malária .............................................. 2 
No mundo ............................................................................... 2 
No brasil .................................................................................. 3 
Vigilância da malária ..................................................................... 6 
Sistema de informação da malária ................................................ 7 
Programa nacional de controle da malária .................................... 8 
Aspectos clínicos......................................................................... 11 
Agente etiológico ......................................................................... 12 
Transmissão ................................................................................ 12 
Ciclo biológico no homem e no mosquito .................................... 13 
Diagnóstico ................................................................................. 15 
Tratamento .................................................................................. 16 
Tratamento oportuno da malária ................................................. 18 
Capitulo 2 – Justificativa, Objetivos e Métodos ..................................... 19 
Justificativa ........................................................................................ 19 
Objetivos ............................................................................................ 21 
Objetivo geral: ................................................................................... 21 
Objetivos específicos: ........................................................................ 21 
Métodos ............................................................................................. 21 
Delineamento do estudo: ............................................................ 21 
Fontes de dados:......................................................................... 22 
População de estudo: .................................................................. 22 
Análise de dados: ........................................................................ 23 
Considerações éticas: ................................................................. 26 
Capitulo 3 - Resultados ......................................................................... 32 
Artigo 1 - Análise de séries temporais e mudanças na distribuição dos 
casos incidentes de malária nos estados da amazônia brasileira - 
2004 a 2013* ..................................................................................... 32 
  
Artigo 2 - Fatores associados ao tratamento oportuno de malária no 
brasil, 2004 a 2013*. .......................................................................... 61 
Artigo 3 – Evidências preliminares do impacto da distribuição de 
mosquiteiros impregnados com inseticidas de longa duração (MILD) 
no risco de infecção por malária em municípios selecionados da 
amazônia brasileira*. ......................................................................... 83 
Capítulo 4 – Considerações finais ...................................................... 104 
